(12) DEMANDE INTERNATIONALE FUBLIEE EN VERTU DU TRAITE I)E COOPERATION 

EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 

(19) Organisalion Mondiale de la Propriete ^^^2 

Builau "n^maliona] wSS^ liilllllilllllli 



(43) Date dc la publkalion internationale 
19 Janvier 2006 (19.01^006) 




PCT 



(10) Num^ro de publication internationale 

WO 2006/005845 Al 



(51) ClassUlcation internationale des brevets : 

A61K 31/593,31/57, 
9/12, 47/10, 47/44, A61P 17/00, 17/06 

(21) Niunero dc la demandc internationale : 

PCT/FR2005/001497 

(22) Date de depot International : 15 juin 2005 (15.06.2005) 

(25) Langue de depot : frangais 

(26) Langue de publication : fran9ais 

(30) Donnees relatives a la priorite : 

0406614 17 juin 2004 (17.06.2004) FR 

(71) Deposant (pour tous Us Etais designes sauf US) : GAL- 
DERMA S^. [CH/CH]; Zugerstrasse 8, CH-6330 Cham 

(CH). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (pour US seuiemeni) : WELL- 
COX, Nathalie [FR/FR]; 893, chemin de la Siagne, 
F-06460 Saint Vallier de Thiey (FR). ORSONI, Sandrine 
[FR/FR]; Les Jardins de Mandelieu, 522, rue de Boeri, 
F-06210 Mandelieu (FR). MALLARD, Claire [FR/FR]; 
Domaine La Jouvencelle, 1122 chemin du Chateau, 
F-06250 Mougins (FR). 



(74) Mandatalre : L'OREAL; ANDRAL Christophe - D.I.P.l, 
25-29 Quai Aulagnier, F-92600 Asnieres (FR). 

(81) Etats designes ( sauf indication contraire, pour tout titre de 
protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, 
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, 
GD, GE, GH, GM, WR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, 
KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, 
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, 
PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, 
S Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ. VC, VN, 
YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats designes (sauf indication contraire, pour tout titre 
de protection regionale disponible) : ARIPO (BW, GH, 
GM, KE. LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, 
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
europeen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, 
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, 
SE, SI, SK. TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, 
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Publlee : 

— avec rapport de recherche internationale 

En ce qui conceme les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



= (54) Title: SPRAY COMPOSITION COMPRISING A COMBINATION OF CALCITRIOL AND CLOBETASOL PROPIONATE, 
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(54) Titre : COMPOSITION SOUS FORME DE SPRAY COMPRENANT UNE ASSOCIATION DE CALCITRIOL ET DE PRO- 
^= PIONATE DE CLOBETASOL, UNE PHASE ALCOOLIQUE, AU MOINS UN SILICONE VOLATILE ET UNE PHASE HUI- 
LEUSE NON VOLATILE 

= (57) Abstract: The invention concerns an anhydrous spray composition comprising as pharmaceutical active principle a combi- 
^= nation of clobetasol propionate and calcitriol, an alcoholic phase, at least one volatile silicone and one non-volatile oily phase in a 
physiologically acceptable medium, a method for preparing same, use thereof in cosmetics and in dermatology. 

^ (57) Abrege : Linvention se rapporte a une composition anhydre sous forme de spray comprenant en tant qu'actif pharmaceutique 

^ ] association de propionate de clobetasol et de calcitriol, une phase alcoolique. au moins un silicone volatile et une phase huileuse 

^ non volatile dans un milieu physiologiquement acceptable, a son proced^ de preparation, a son utilisation en cosm^tique et en der- 
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COMPOSITION SOUS FORME DE SPRAY COMPRENANT UNE ASSOCIATION DE CALCITRIOL ET DE 
PROPIONATE DE CLOBETASOL, UNE PHASE ALCOOLIQUE, AU MOINS UN SILICONE VOLATILE ET 
UNE PHASE HUXLEUSE NON VOLATILE 

5 L'invention se rapporte d une composition anhydre sous forme de spray comprenant en tant 
qu'actlf pharmaceutique {'association de propionate de clobetasol et de calcitriol, une phase 
alcoolique, au moins un silicone volatile et une phase huileuse non volatile dans un milieu 
physiologiquement acceptable, d son proc6d6 de preparation, ^ son utilisation en cosm^tique et 
en dennatologie. La composition permet d'obtenlr une bonne penetration de Tactif d travers les 

10 couches cutan6es. 

L'association de principes actifs n'est pas utilisee d'une manidre classique dans le traitement des 
affections dermatologiques. Les difficult6s principalement rencontrees par Thomme du m§tier lors 
de rassociatlon de deux principes actifs sont les probldmes d'instabilitS chimique et les 
15 interactions que les principes actife peuvent pr6senter, lorsqu'ils sont presents au sein de la 
mSme formulation. 

Peu de traitement existe done associant le calcitriol et un corticoTde. En effet, la vitamine D et ses 
d§riv§s sont instables dans les milieux aqueux, et sensibles aux pH acides alors que les 
20 cortlcoYdes et plus particulierement le propionate de clobetasol, sont eux, sensibles aux milieux 
basiques. II n'etait done pas evident pour Thomme du metier d'associer et de stabiliser au sein 
d'une meme composition un actif de type vitamine D et un corticostSroIde. 

Le calcitriol est un analogue de la vitamine D utilisd pour reguler le taux de calcium dans 
25 I'organisme. Son utilisation dans le traitement des maladies dermatologiques a notamment 6t6 
deorite dans le brevet 118 4,610,978 pour le traitement du psoriasis. Ce brevet suggere des 
compositions comprenant du calcitriol qui peuvent en outre contenir une quantity d'un agent anti- 
inflammatoire tel qu'un corticost^roTde, cependant aucun mode de realisation concret 
d'assoctation de calcitriol et de corticosteroide n'est decrit ni teste en terme d'efficacitS. 

30 

La demanderesse a decrit dans la demande FR 2 848 454 que rassoeiation du calcitriol avee un 
corticosteroide permet d*obtenlr un effet synergique dans le traitement de certaines affections 
dermatologiques telles que le psoriasis, la dermatite atopique, la dermatite de contact et la 
dermatlte seborrh6ique, sans toutefois proposer des compositions pharmaceutiques stables 
35 associant les deux actifs. 
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Par ailleurs, dans le domaine de la dermatologie et de la formulation de compositions 
phannaceutiques. Thomme du metier est amen6 a chercher des compositions qui, non 
seulement doivent etre stables pfiysiquement et cliimiquement mais egalement doivent 
permettre de Iib6rer Tactif et de favoriser sa penetration a trovers les couches cutanees afin 
5 d'en ametiorer son efficacit^. 

Les compositions pharmaceutiques doivent, de plus, presenter une bonne cosmeticite et etre 
pref6rentiellement non irritantes. 

II exists actuellement de nombreuses compositions topiques comprenant un agent actif et 
permetlant de favoriser sa penetration dans la peau grSce a la presence notamment d^une 
forte teneur en glycol pro-penetrant. Ces compositions sont formul§es sous formes 
d'§mulsions d forte teneur en phase grasse que Ton appelle communement "lipocremes", 
sous fomries de compositions anhydres que Ton appelle "onguents", sous forme de 
compositions fluides a forte teneur en solvants volatiles, tels que I'ethanol ou Fisopropanot, 
destin6es d une application sur le cuir chevelu, appel^es egalement "lotions capillaires", ou 
encore sous forme d'emulsions H/E visqueuses, que Ton appelle aussi "crimes H/E". 

La stabilisation d'une formulation comprenant un tel pourcentage de glycol rend necessaire 
20 Templol dans r6mulsion tf agents 6mulsifiants et stabilisants de type glyc6ryl stearate ou PEG 
100 stearate ou encore d'agents stabilisants ou facteurs de consistance de type cire blanche 
ou alcool c6tost6arylique qui conduisent d la formation d'une creme visqueuse, c'est d dire 
dont la viscosite est sup6rieure a 10 Pa.s (10000 centlpoises, mesuree avec un appareil 
Brookfield module LVOV 11 + mobile n* 4, d une Vitesse de 30 tours/min pendant 30 secondes 
25 et S une temperature de 25 +/- 3 ^C). Cette viscosite confere done au produit une difficulte 
d*application. Ces compositions presentent done d'une part, une mauvaise acceptabilite 
cosmetique due a leur viscosite, et, d'autre part, des risques d'intoierance provoqu6s par la 
presence de fortes proportions de glycol. De plus ces viscosites eievees conferent aux 
formulations des difficultes d'application sur les differentes parties du corps touchees par la 
30 pathologie. En consequence, la plupart des traitements existants. sous fomie de cremes ou 
gels ou pommades, necessitent I'aide d'une tierce personne pour les appliquer sur les zones 
difficiles d'acces. La tierce personne doit done toucher a la fois le produit contenant Tactif et 
les plaques de psoriasis, ce qui conduit a une situation non ideale tf un point de vue confort 
d'utilisation et securite de la tierce personne. L'homme du metier salt egalement que la non 
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observance du traitement prescrit pour des raisons invoquees pr6c§demment est Tune des 
causes principales d'6chec du traitement, I'article « patients with psoriasis and their 
compliance with medication » (Richards & all, J Am Acad Dennatol Oct 99, p581-583) indique 
que pres de 40% des patients avec une maladie chronique telle que le psoriasis ne suivent 

5 pas leur traitement II a 6t6 d6montr6 que I'adhi^sion du patient a son traitement est 
directement li^e aux caractSristiques du vehicule de la composition appliqu^e. Uarticle 
« Patients with psoriasis prefer solution and foam vehicles : a quantitative assessment of 
vehicle preference » (Housman & all; CUTIS, dec 2002 vol 70, p 327 ^ 332) indique que les 
patients psoriatiques prdfdreront une solution ou une mousse plutdt qu'un onguent, une 

10 cr^me ou un gel. 

L'homme du m6tler connait par ailleurs des formulations contenant des composes silicones 
conduisant d des compositions agreables d'utilisation. Ainsi, dans le brevet US 6,538,039, 
une nouvelle formulation d'actif pour une administration transdermique a ete mise au point 
15 comprenant des composes silicones afm de deposer un film a la surface de la peau. Dans 
cette demande egalement, le passage transdermique est facility par la presence obligatoire 
de promoteur d'absorption que sont entre autres composes cites, les glycols. 

Dans la demande de brevet EP 0 966 972, les compositions dterites peuvent Stre fonnulSes 
20 sous forme de spray et comprennent un compost actif, une gomme silicone et un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. Le probl^me que se propose de resoudre invention dScrite 
dans EP 0 966 972 est de deposer un film substantif d la surface de la peau, probldme rdsolu 
grace d la presence de la gomme de silicone. 

25 Le probl§me que se propose de rdsoudre ici ia pr^sente invention, est de concevoir une 
composition stable physlquement et chimiquement permettant d'associer au sein d'une 
meme formule le calcitriol et le propionate de clobetasol (ou 17-propionate de clobetasol, ces 
deux denominations §tant utilis§es indiffdremment par la suite). La composition doit amSliorer 
la pdndtration des actifs pharmaceutiques, tout en ^vitant la presence de forte teneur en 

30 glycol. La composition selon invention doit Egalement presenter une facility d'utilisation et 
une cosm6ticit§ acceptable pour une application sur toutes les zones du corps pouvant Stre 
touch^es par la pathologie. 
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L'art anterieur le plus proche de Tinvention est la demande internationale WO 00/64450 
mentionnant rutilisation d'une composition pharmaceutique contenant un analogue de la 
vitamine D et un corticosteroYde. Tous les exemples de compositions de cette demande de 
brevet associent uniquement le calcipotriol et le dipropionate de betamethasone, Les 
5 compositions pr6f6rees decrites dans la demande et permettant de stabiliser les deux actifs 
sont des compositions sous forme rfonguent. Mais ces compositions pr6sentent les 
inconvenients cit6s plus haut en ce qui concerne le confort et la facility d*application. La 
lecture de cet art anterieur ne permet en aucun cas ^ I'homme du metier de d6duire les 
compositions puiv6risables. done faciles d'application telles que decrites dans la presente 
10 demande avec les actifs propionate de clobetasol et calcitriol solubilises et stables au sein de 
la composition. 

Le probi§me que se propose de resoudre ici la pr6sente Invention, est done de concevoir une 
composition stable physiquemerit et chlmiquement, permettant d'associer au sein d'une 
15 m§me composition les deux actifs calcitriol et propionate de clobetasol aglssant en synergie 
pour le traitement du psoriasis, la composition selon Tinvention devant 6galement presenter 
une fadlit6 d'utilisation et une eosm6tlcit§ acceptable pour une application sur toutes les 
zones du corps pouvant dtre touchSes par la pathologie. 

20 Par stability physique selon I'invention, on entend une composition ne pr6sentant aucune 
modification d'aspeet macroscoplque (separation de phase, changement de couleur ou 
d'aspect. etc..) ni microseopique (recristalllsation des actifs) apres stoekage aux temperatures 
de 4^C et 40X. pendant 2, 4, 8, 12 semaines. 

25 Par stability chimique selon Tinvention, on entend une composition dans laquelle la teneur en 
principe actif reste stable apres trois mois a temperature ambiante et d 40 "^C. Une teneur 
stable en principe actif signifie selon Tinvention que le teneur presente tr6s peu de variation 
par rapport a la teneur initiate, c'est-a-dire que la variation de teneur en principe actif au 
temps T ne doit pas etre inferieure a 90% de la teneur initiate TO, et preferentiellement pas 

30 inferieure a 95% de la teneur initiate a TO. 

La demanderesse a trouve de maniere surprenante que la composition comprenant, dans un 
vehicule pharmaceutiquement acceptable : 
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a) une quantity therapeutiquement efficace d'un corticoTde sous forme solubilisee et 
plus particulierement le propionate de clobetasol ; 

b) une quantity therapeutiquement efficace d'un d^rivS de vitamlne D sous fomie 
solubilisee et plus particuii^rement le calcitriol ; 

5 c) un alcool ; 

d) au moins un silicone volatile ; 

e) une phase huileuse non volatile, compos^e d'une ou piusieurs huiles ; 

ladite composition §tant pulv6risable, c*est-S-dire adaptee au conditionnement sous forme de 
spray, conduisait d une composition qui resout les probiemes poses. 

10 

La composition de la presente invention, tout en permettant une bonne penetration des 
principes actifs. pr6sente egalement une tres bonne acceptability et tolerance auprfes des 
patients, comme decrit dans les exemples de la presente invention. II s'av^re done que la 
composition selon Tinvention est particulierement adaptde au traitement des affections 
IS dermatologlques et plus particulierement bien adaptee pour le traitement du psoriasis. 

L'invention conceme done une composition liquide e temperature ambiante, de preference 
pulverisable, comprenant, dans un vehicule pharmaceutiquement acceptable : 

a) une quantite therapeutiquement efficace de propionate de clobetasol sous forme 
20 solubilise ; 

b) une quantite therapeutiquement efficace de calcitriol sous forme solubilise 

c) une phase alcoolique ; 

d) au moins un silicone volatile ; 

e) une phase huileuse non volatile composee d'une ou piusieurs huiles. 

25 

Par forme solubilisee, on entend une dispersion a i'etat moieculaire dans un liquide, aucune 
cristallisation de Tactif n'etant visible e rceil nu ni mSme au microscope optique en 
polarisation croisee. 

30 Par composition pulverisable, on entend une composition liquide, fluide et qui s'ecoule 
rapidement sous son propre poids, a temperature ambiante. Par temperature ambiante, on 
entend une temperature d'environ 25**C. 

Le spray peut etre obtenu par des moyens conventionnels de formulation connus de Thomme 
du metier, comme cela est expiique ci-apres. 
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De preference, la composition est anhydre. Par composition anhydre, on entend au sens de 
la presente invention, une composition sensiblement exempte d'eau, c*est-S-dire pr6sentant 
une teneur en eau inferieure ou egale a 1% en poids par rapport au poids total de la 
5 composition, en particulier inferieure ou egale a 0,5%, de preference egale a z^ro. 

Avantageusement, la composition selon invention comprend entre 0.00001 et 0,1 % en 
poids par rapport au poids total de la composition d'un agent actif d6riv6 de vitamine D, de 
preference entre 0,0001 et 0,001 % en poids, et plus preferentiellement entre 0,0002 et 
10 0,0006 % en poids. La composition selon invention comprend plus particuliferement 
0,0003 % de calcitriol en poids par rapport au poids total de la composition. 

Avantageusement, la composition selon Tinvention comprend entre 0.0001 et 0,1 % en poids 
par rapport au poids total de la composition d'un corticoYde, de preference entre 0,001 et 
15 0,05% en poids. Les compositions pr6ferees* selon Tinvention comprennent plus 
particuli^rement 0,025 % ou 0,05 % de propionate de ciob§tasol en poids par rapport au 
poids total de la composition. 

Par phase alcoolique selon Tinvention, on entend au moins un compose alcoolique. A titre 
20 d'exemple non limitatif d'alcool utiiisable selon Tinvention, on peut citer les alcools 
aliphatiques, lineaires ou ramifies, tel I'^thanol anhydre, Tisopropanol, le butanol. La 
composition selon Pinvention contient preferentiellement de I'dthanoi, 

Avantageusement la composition contient un alcool entre 5 et 60 % en poids par rapport au 
poids total de la composition, de pr^fdrence entre 10 et 40 % en poids. 
25 Une composition pr6f6r6e selon I'lnvention contient entre 10 et 40 % en poids d'6thanol. 

Par silicone volatile selon invention, on entend des compos6s polyorganosiloxanes, pouvant 
etre cycliques ou lineaires, ayant une pression mesurable dans des conditions ambiantes. 
Les silicones volatiles cycliques selon Tinvention. sont les polydimethylcyclosiloxanes, ^ 
30 savoir des composes de formule 
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avec n compris entre 3 et 6 en moyenne et de pr6f6rence n=4 ou n=5, g^n§ralement connus 
sous ie nom de cyclomethicones. Les silicones volatiles lln§aires selon I'invention sont des 
polysiloxanes lindaires tels rhSxamSthyldisiloxane ou les dimdthicones de bas polds 
moldculaires. Les silicones volatiles linSaires ont g6n§ralement une viscosite inf^rieure a 
environ 5 centistokes d 25''celsius, alors que les silicones volatiles cycliques ont une viscosity 
Infdrieure ^ environ 1 0 centistokes d ZS^'celsius. 



Les silicones volatiles pref^res selon rinvention sont les siloxanes iin^aires et plus 
10 preferentiellement rhexam^thyldisiloxane. On peut citer d titre d'exemple Ie produit 
commercialise par la society DOW CORNING, Ie DC Fluid 0.65cSt. 

Avantageusement, la composition selon rinvention comprend entre 10 et 60% en poids par 
rapport au poids total de la composition du silicone volatile, de preference entre 20 et 50% en 
15 poids, et plus preferentiellennent entre 15 et 45% en poids. 

Par phase huileuse non volatile, selon invention, on entend une phase huileuse non volatile 
convenant pour une composition pharmaceutique ou cosmetique. Les huiles non volatiles ont 
genSralement une viscosite superieure d environ 10 centipoises d 25°C, et peuvent atteindre 
20 une viscosite allant jusqu*a 1 000 000 centipoises ^ 25**C. L'huile non volatile peut etre une 
large vari^td d'huiles synthdtiques ou naturelles, silicones ou organiques. dont une liste non 
exhaustive est donnSe a titre indicatif. 

(a) les Eisters 

25 Des exemples d*huile non volatile utilisable selon I'invention comprennent les esters de 
fomriule RGO-OR' avec R et R'. identiques ou differents. representant une chaine, lineaire ou 
ramifiSe, d'un alkyi, alkenyl, alkoxycarbonylalkyi, ou alkoxycarbonyloxyalkyi ayant de 1 a 25 
atomes de carbone, de preference de 4 d 20 atomes de carbone. Des exemples de tels 
esters incluent I'isononaote d'isotricedyle, Ie diheptanoate de PEG-4, Ie nSopentanoate 
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d'isostearyle, le n^opentanoate de trid^cyle, Toctanoate de cStyle, le palmitate de cetyle, le 
ricinol6ate de cetyle, le stearate de cetyle, le myristate de cetyle, le dicaprylate/caprate de 
coco, I'isostearate de decyle, I'ol^ate d'isodecyle, le neopentanoate d*isodecyle, le 
nSopentanoate disohexyle, le palmitate d*octyle, le malate de dioctyle, Toctanoate de 
5 tridecyle, le myristate de myristyle, roctododecanol. 

(b) les Esters glyc^ryles d'acides gras 

L'huile peut comprendre §galement les esters gras d'acides gras naturels, ou les triglycerides 
de source animale ou vegetale. De tels exemples incluent, Thuile de castor. Thuile de 
10 lanoline, le citrate de triisoc^tyle. les triglycerides ayant de 10 d 18 atomes de carbone, les 
triglycerides capryliques/capriques, Thuile de noix de coco, Thuile de mais. Thuile de coton, 
rhutle de lin, Thuile de vison, Thuile d'olive, Thuile de palme, le beurre d'illipe, Thuile de colza, 
rhuile de soja, Thuile de toumesol, I'huile de noix et Equivalent. 

15 (c) Les glycErydes d'acides gras 

Les huiles qui conviennent Sgalement sont les esters giyc^ryles synth^tiques ou semi- 
synthStiques, comme les mono-, di-, triglycerides d'acides gras, qui sont des huiles ou des 
graisses naturelles modifiges, pas exemple, le stearate de giycSryle, le dioldate de glyceryle, 
le distSarate de glyceryle, le trioctanoate de glyceryle, le distearate de glycdryle, le linoleate 

20 de glyceryle, le myristate de glyceryle, I'isostearate de glyceryle, les huiles de castor PEG, les 
oiSates de glyceryle PEG, les stearates de glyceryle PEG, et Equivalent 

(d) Les hydrocarbones non volatlles 

Conviennent Egalement trEs bien d la composition selon Tinvention en tant que solvant non 
25 volatile, les hydrocarbones non volatiles, telles que les parafRnes, les isoparaffines, les huiles 
minerales, et equivalent 

(e) Les esters de Guerbet 

Les esters de Guerbet sont des esters resultant de la reaction d*un alcool de Guerbet de 
30 formule generate : 
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R1.CH CH20H 

I 

R2 

Et d'un acide carboxylique de formule generate 

R3 COOH ou HOOC-R3-COOH, 

5 R1 et R2, identiques ou dtffdrents representent un alkyi ayant de 4 d 20 atomes de carbons, 
R3 repr^sente un radical gras substitu6 ou non, tel qu*une chaTne alkyte ou alkytene, lineaire 
ou ramifiee, saturee ou insaturee, ayant de 1 ^ 50 atomes de carbone, un phenyte, pouvant 
etre substitud par un halogdne, un hydroxyte, un carboxyie, ou un alkyicarbonylhydroxy. 

10 Les aicools de Guerbet, nnentionn^s precedemment et notamment ceux de type 
octyldodecanol commercialism sous le nom de Eutanoi G conviennnent Sgalement d la 
composition selon I'invention. 

Pref^rentiellement, les composes constituent la phase huileuse de la composition selon 
15 rinvention sont les triglycerides caprilique/caprique, commercialism sous le nom de Miglyol 
812, I'isononanoate de cStearyle commercialise sous le nom de Cetiol SN et les huiles 
vmg§tales (huile d'amande douce, huile de sesame, huile de germe de ble, huile d'olive, huile 
de jojoba....), utilises seul ou en melange. 

20 La composition selon rinvention comprendra pr6ferentiellement le Miglyol 812. En effet, les 
triglycerides sont un des composants de la peau, lis font partie des lipides naturels de la peau 
avec les c6ramides, le cholesterol, les phospholipides. lis s'int6grent dans les couches 
profondes de r§piderme et compensent la perte en hydratation de la peau. La barrimre 
protectrice de la peau est r6generee de maniere specifiqge et durable. 

25 Les « Medium chain triglycerides » dont fait partie le Miglyol 812 utilise sont composes 
d'acides gras caprylique (C8) et caprique (C10) derives de i'huile de coco ou Thuile de noyau 
de paime. 

Ses propriet6s principales sont : 

- emollient de basse viscosite, augmentant F^talement sur la peau, 

30 - solvant actif lipophile, penetre rapidement dans la peau et favorise la penetration d'actif, et 

- pas de sensation de gras a rapplication, ne laisse pas de rdsidus gras. 
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II est particulidrement recommandS d'utiliser des emollients dans le cas de pathologie telle 
que le psoriasis. 

Les emollients aident a hydrater et adouclr les plaques de psoriasis. 

5 Lorsque Ton applique par exemple une forte concentration en alcool ou en solvant volatile, 
des sensations de brQIures peuvent d^ranger des patients ayant une peau tr§s irritee. 

Pour compenser pes sensations d'irritation, Tutilisation de lipides en tant qu'6mollients permet 
de restaurer la fonction normale de la barri^re cutanea et de la protSger des influences 
10 exterieures. 

Avantageusement. la composition selon Tinvention comprend entre 1 et 80% en poids par 
rapport au poids total de phase huileuse, de preference entre 20 et 60% en poids, et plus 
preferentiellement entre 30 et 45% en poids. 

15 

Selon un mode pr§f§rd, la composition selon Tinvention contient egalement des composes 
anti-oxydants tels que la DL a-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le butylhydroxytoiuene. 
le propyl gallate. la Superoxide Dismutase, I'ubiquinol ou certains chelatants de metaux. Les 
anti-oxydants pref6rentfellement utilises dans la composition selon Tinvention sont la DL a- 
20 tocopherol, le butylhydroxyanisole et le butylhydroxytoluene. 

Selon un mode pr6f6r§ de composition selon Tinvention, la composition comprend egalement 
une gomme de silicone. La demanderesse a, en effet, d^couvert de manidre surprenante 
qu'une composition comprenant une gomme silicone dans les concentrations d§finies ci- 
25 aprds presente une penetration plus rapide de Tactif ii travers les diff^rentes couches 
cutandes. 

Par gommes de silicone, on entend les gommes de silicones connues par I'homme de Tart et 
notamment celles ddcrites dans la demande de brevet EP 0 966 972 incorpor6e ici par 
30 r6f6rence. Selon ce mode prefer^ de composition selon llnvention, la gomme de silicone est 
introduite d la concentration comprise entre 0.001 et 3% en poids, de preference entre 0,01 
et 1% en poids. Dow Corning propose un produit commercial vendu sous le nom de DC 
Silmogen Carrier qui se compose de 99% d'h6xamethyldisiloxane et de 1% de gomme de 
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silicone, produit qui pourra avantageusement Stre utilise dans une des compositions selon 
rinvention. 

La composition selon I'invention peut egalement contenir des tensioactife. Les tensioactifs 
5 utilisables selon I'invention sont de type tensionacttf anionique tel les carboxylates, at 
notamment les savons. les sulfonates d'alkyle aryle, les sulfates d'alkyle ether, les sulfates 
d'alkyles, les sulfates d'alcool. De fa^on plus particuliere, les anions de ces tensioactifs sont 
couples a un cation tel les cations metalliques du sodium ou du potassium. Les tensioactifs 
prefer6s selon invention sont aussi les tensioactifs de type polysorbate et poloxamer. 
10 De preference, les tensioactifs utilises selon la presente invention sont le lauryl sulfate de 
Sodium, le polysorbate 80 (TWEEN 80 de la societe Uniqema) et le poloxamer 124 
(SYNPERONIC PEL44 de la societe Uniqema). 

Le vehicule pharmaceutiquement acceptable selon rinvention doit etre choisi de telle maniere 
15 que les proprietes avantageuses attachees intrinsequement a la presente invention ne soient 
pas ou substantieilement pas alter6es par Taddition envisagee. Le vehicule peut etre 
compos§ d'un seul excipient tel un solvant. ou d*un melange d'excipients tels ceux utilises 
pour la formulation d*une emulsion. A titre d'exemples non limitatifs d'excipients pouvant §tre 
utilises seuls ou en melange, on peut citer I'eau, les solvants, les diluents, tout excipient 
20 utilisable pour la formulation d'une Emulsion, d'un lait, d'un gel, d'un onguent, d'une 
composition moussante. Ces excipients sont des composes couramment utilises dans la 
formulation de composition pharmaceutique. De fa^on prdfdrentielle, les excipients selon 
rinvention sont I'eau, les alcools, les polyols, les others, les esters, les aldehydes, les 
cdtones, les acides et alcoois gras, les esters gras. Plus prdferentiellement, Texcipient utilise 
25 sera un alcool, tel I'^thanoi. 

Dans un mode de realisation particulier de invention, la composition selon rinvention 
comprend, dans un vehicule phannaceutiquement acceptable : 
a) entre 0,0001 et 0,1% de propionate de clobetasol ; 
30 b) entre 0,00001 et 0,1% de calcitriol; 

c) entre 5 et 60% d'ethanol ; 

d) entre 10 et 60% de silicone volatile ; 
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e) entre 1 et 80% d'une phase huileuse compos6e par une ou plusieurs hulles. choisi 
parmi les triglycerides caprilique/caprique, risononanoate de cetearyle et les huiles 
v^etales. 

Dans un mode de realisation prefere de Unvention. la composition selon Tinvention comprend 
dans un vehicule pharmaceutiquement acceptable : 

a) entre 0,001 et 0,05 % de propionate de clobetasol ; 

b) entre 0,0002 et 0,0005 % de calcitriol ; 

c) entre 10 et 40 % d'6thanol ; 

d) entre 1 5 et 45% de silicone volatile ; 

e) entre 30 et 45% d'une phase huileuse composee par une ou plusieurs huiles. choisi 
pamii les triglycerides caprilique/caprique. risononanoate de cet6aryle et les huiles 
vegetales. 

La composition pref6r6e selon I'invention est done une composition liquide d temperature 
ambiante, de preference pulv6risable, comprenant, dans un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable : 

a) une quantite th6rapeutiquement efficace de propionate de clobetasol sous forme 
solubiiise ; 

b) une quantite th6rapeutiquement efficace de calcitriol sous fomie solubilisee ; 

c) une phase alcoolique ; 

d) au moins un silicone volatile ; 

e) une phase huileuse non volatile composee d'une ou plusieurs hulles ; 

f) un anti-oxydant ; 

g) une gomme de silicone. 

La composition phamiaceutique selon Tinventlon pounra en outre contenir des additife inertes 
ou des combinaisons de ces additifs, tels que : 

- des agents mouillants ; 

30 - des agents d'ameiioration de la saveur ; 

- des agents conservateurs tels que les esters de racide parahydroxybenzoTque ; 

- des agents stabilisants ; 

- des agents r6gulateurs d'humidite ; 

- des agents regulateurs de pH ; 
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- des agents modificateurs de pression osmotique ; 

- des agents dmulsionnants ; 

- des filtres UV-A et UV-B ; 

- des agents propdn§trants ; 

5 - et des polymdres synth^tiques. 

Bien entendu, Thomme du nn6tier velllera d choisir le ou les eventuels composes ^ ajouter a 
ces compositions de telle mani6re que les proprietes avantageuses attach6es 
intrins6quement a la presente invention ne soient pas ou substantiellement pas alterees par 
10 I'addition envisagde. 

La composition selon {'invention est plus particulierement destinee au traitement de la peau et 
des muqueuses, elle est pulverisable et adaptee au conditionnement sous fomne de spray. 

15 Le spray peut §tre obtenu par des moyens conventionnels de formulation connus de Thomme 
du metier. Par exemple, la composition peut etre pulverisee par un pulv6risateur m6canique 
qui pompe la composition au sein d'un recipient, flacon ou equivalent. De mSme, la 
composition peut etre propulsee au moyen d'un gaz comma cela est bien connu par Thomme 
de Tart. Les gaz propulseurs conventionnels tels que Tair ou les hydrocarbones sont efficaces 

20 tant qu'ils rfinterferent pas avec la composition. La composition passe a travers una buse qui 
peut Stre dirig6e directement ^ Tendroit d6sir6 de I'applicatlon. La buse peut Stre choisie de 
fegon d appliquer la composition sous fonme d'une vaporisation ou d'un jet de gouttelette, 
selon les techniques connues de I'homme de Tart Selon ractif pharmaceutlque choisi, le 
mecanisme de pulverisation dolt Stre capable de d6livrer toujours la meme quantit6 d'actif. 

25 Les m6canismes permettant de controler la quantit6 de composition d d6livrer par le spray 
sont egalement connues de Thomme de I'art. Par exemple, la quantite de gaz propulseur peut 
§trB calcul^e de fa^on ^ propulser Texacte quantity de produit desirde. 

De preference pour la composition selon Tinvention, on utilisera un flacon vaporisateur 
30 doseur dont les caract6ristiques de surface d'application et de doses sont contr6l6es et 
reproductibles. Par exemple, le vaporisateur utilise est constitu6 d'un flacon equipe d'une 
valve doseuse de 25|jl. 
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La presents invention a egalement pour objet Tutilisation d'une composition selon Tinvention 
pour la fabrication d'un medicament destine au traitement : 

- des affections dermatologiques liees ^ un desordre de la k6ratinisation portant sur la 
differenciation et sur la proliferation notamment les acnes vulgaires. com6doniennes, 

5 polymorphes, rosacees, les acnSs nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, ies acnes 
secondaires telles que l*acne solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 

- des iciityoses, des etats icintyosiformes, de ia maiadie de Darrier, des keratodermies 
palmoplantaires, des leucoplasies et des etats leucoplasiformes, du lichen cutane ou 
muqueux (buccal), 

10 - des affections dermatologiques avec une composante immuno-allergique inflammatoire, 
avec ou sans trouble de la proliferation cellulaire, notamment le psoriasis cutane, muqueux 
ou ungu^al, le rhumatisme psoriasique, Tatopie cutan^e, telle que Teczema, Tatopie 
respiratoire ou Thypertrophie gingivale, 

- des prolifdratlons dermiques ou epidermiques bSnignes ou malignes, d'origine virale ou non, 
15 notamment les veitues vulgaires, les verrues planes I'^pidermodysplasie verruciforme, les 

papillomatoses orales ou florides, le lymphome T, 

- des proliferations pouvant Stre Induites par les ultra-violets notamment des epithelioma 
baso et spinocelluiaires, 

- des lesions precancereuses cutanees notamment les keratoacanthomes, 
20 - des dermatoses immunes notamment le lupus erythemateux, 

- des maladies immunes bulleuses, 

- des maladies du collagene notamment la scierodermie, 

- des affections dermatologiques ou generates e composante immunoiogique, 

* de desordres cutanes dus d une exposition aux rayonnements U.V, du vieillissement de la 
25 peau, photo-induit ou chronologique ou des pigmentations et des keratoses actiniques, ou 
toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou actinique notamment la 
xerose, 

- des troubles de la fonction sebacee notamment Thyperseborrhee de I'acne, la seborrhee 
simple ou la dermite seborrheique, 

30 - des troubles de la cicatrisation ou des vergetures, 

- des desordres de la pigmentation, tel Thyperpigmentation, le melasma, Thypopigmentation 
ou le vitiligo, 

- des affections du metabolisme des lipides, tel Tobesite, Thyperlipidemie, le diabete non 
insulino-dependant ou le syndrome X, 
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- des affections infiammatoires telles que Tarthrite, 

- des ^tats cancSreux ou prScancereux, 

- de ralop§cie de diff^rentes origines, notamment Palopecie due d la chimiotherapie ou aux 
rayonnements, 

5 - des troubles du systemes immunitaire, tel rasthme, le diabete sucr6 de type i, la sclerose en 
plaque, ou autres disfonctionnements s^lectife du systeme immunitaire, ou 

- des affections du systeme cardiovasculaire telles que rart6rioscl§rose ou Thypertension. 

En particulier, Tinvention se rapporte a rutilisation d'une composition telle que definie 
10 prec^demment pour la fabrication d'une composition pharmaceutique destinee au traitement 
du psoriasis. 

Dans un mode prefere d'utilisation de la composition, celle-ci contiendra 0,025% de 17- 
propionate de clobetasol et 0,0003% de calcitriol en presence d'ethanol et sera utilisee pour 
15 la fabrication d*un medicament destine d tratter le psoriasis. 

Dans un mode preferee de I'invention, le ratio solvant volatil / phase non volatile est optimist 
de faQon d conserver une evaporation rapide des solvants propice a la pSndtration des actifs, 
mais d presenter une teneur en phase non volatile suffisante pour apporter une substantivite 
20 ^ la composition et permettre ainsi de maintenir plus longtemps le produit sur la peau 
favorisant I'Smollience. 

Le ratio solvant volatil / phase non volatile sera de pr6f§rence compris entre 1 et 2,5. 

Les exemples suivants montrent de faQon non exhaustive des exemples de formulation de la 
25 composition selon Tinvention ainsi que des resultats de stability chimique et physique. 

Exemple 1 : Test de stabillt6 du calcitriol dans diff6rentes phases huileuse et^ou 
alcoollaue, 

30 

Des donn^es de stabilitSs du calcitriol ont &i6 g6n§rees dans divers excipients, dont TSthanol 
100, le melange de Tethanol 100 (75%) / Cyclomethicone 5 (25%), ou les huiles telles que le 
Miglyol 81 2 et le Cetiol SN. 
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a) Stabilite du calcitriol dans I'ethanol 

Solution de calcitriol 30ppm dans qsp 100% d*6thanol absolu en presence de 0.02% de BHT. 
Technique de dosage par HPLC contre substance de reference. 
5 Au temps initial (TO), on considere que ia composition comprend 100% de calcitriol. 

Concentration mesuree de calcitriol en % par rapport a TO : 



Conditions 
de stability 


T 1 semaine 


T 2 semaines 


T 3 semaines 


T 4 semaines 


-18°C 


100.9% 


100.5% 


99.5% 


99.5% 


+4°C 


97.7% 


98.6% 


98.1% 


97.7% 


+30''C 


/ 


93.4% 


/ 


93.0% 



Ces resultats montrent une bonne stabilite du calcitriol dans I'ethanol. 

10 

b) Stabilite du calcitriol dans I'ethanol / cvclopentasiloxane 

Solution de calcitriol 30ppm dans qsp 75% d'^thanol absolu + 25% de cyclopentasiloxane en 
15 presence de 0.02% de BHT. 

Technique de dosage par HPLC contre substance de r6f6rence. 

Au temps initial (TO), on considere que la composition comprend 100% de calcitriol. 

Concentration mesuree de calcitriol en % par rapport d TO : 



Conditions de 

stabilite 


T 2 semaines 


T 3 semaines 


T 4 semaines 


-18°C 


100.4% 


101.3% 


99.2% 


+4°C 


99.2% 


99.6% 


97.5% 


+30°C 


93.8% 


/ 


93.3% 



20 

Ces resultats montrent une bonne stabilit6 du calcitriol dans le melange 6thanol / 
cyclopentasiloxane. 
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La fabrication des compositions selon Tinvention s'effectue d temperature ambiante, sous 
sorbonne et en lumiere inactinique. 



10 



Dans un flacon introduire Tantioxydant, le calcrtriol et raicool, mettre sous agitation jusqu'd 
parfaite solubilisation du calcitriol. 

Puis ajouter le propionate de clobetasol, continuer Tagitation jusqu'a solubilisation du 
propionate de clobetasol. 

Lorsque tes deux actifs sont parfaitement solubilis6s, introduire successivement le reste des 
constituants de la formula. 

Laisser sous agitation jusqu'd parfaite homogSn^itd du melange. 



Exemole 3 



15 



CONSTITUANTS 


% 


PROPANOL-2 


Qs100 


DL ALPHA TOCOPHEROL 


0.05 


CALCITRIOL 


0.0003 


CLOBETASOL 17-PROPIONATE 


0.001 


CETEARYL ISONONANOATE 


40 


1,2 PROPANEDIOL 


10 


DIMETHICONOL AND HEXAMETHYL DISILOXANE 


35 



20 



Le mode operatoire est celui prScddemment dScrit d Texemple 2. 
Obtention d'une solution liquide incolore. 



Example 4 

a) Composition 



CONSTITUANTS 
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ETHANOL ABSOLU 


r\e^ inn 
V«2S 1UU 


BUTYLHYDROXYTOLUENE 


0.04 


CALCITRIOL 


0.0009 


CLOBETASOL 17-PROPIONATE 


0.025 


MEDIUM CHAIN TRIGLYCERIDES 


30 


DIMETHICONOL AND HEXAMETHYL DISILOXANE 


40 



Le mode operatoire est celui prdcedemment dScrit a Texemple 2. 
Obtention d'une solution liquide incolore. 



5 b) Stabilitfe Dhvsiaue de la composition 

La stability physique des fomiulations est mesur6e par une observation macroscopique et 
microscopique de la formulation a temp6rature ambiante et ^ 4*C apres 2, 4, 8. 12 semaines. 
A temperature ambiante, Tobservation macroscopique permet de garantir rintegrit6 physique 
10 des produits et Tobservation microscopique pemiet de verifier qu'il n'y a pas recristallisation 
des actifs solubilises. 

A 4**C, Tobservation microscopique v6rifie la non-recristallisation des actifs solubilises. 

Sofecifications a TO 
IS Aspect macroscopique : Solution liquide incolore 

Aspect microscopique : Absence de cristaux de Calcitriol et de ciobetasol 17-propionate. 



Temps-> 

Conditions de stability 4^ 


T1M 


T2M 


T3M 


TA 


Conforme aux 
specifications 


Conforme aux 
specifications 


Conforme aux 
specifications 


+4"C 


Conforme aux 
specifications 


Conforme aux 
specifications 


Conforme aux 
specifications 



20 c) Stabilite chimiaue de la composition: 
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- Stability du calcitriol : 

Dosage de Tactif par §talonnage externa en HPLC. 



Temps-> 
Conditions de stability 


TO 




T2M 


T3M 


TA 


104.2 


105.9% 


105% 


105.3% 



- Stabjlit6 du 17-propionate de clobetasol : 
Dosage de ractff par 6talonnage interne en HPLC 



Temps-> 
Conditions de stability "4/ 


TO 


T1IVI 


T2M 


J3M 


TA 


98.8% 


102% 


100.20% 


98% 



10 

Exemole 5 



a) CompositiQn : 



CONSTITUANTS 


% 


ETHANOLABSOLU 


QslOO 


BUTYLHYDROXYTOLUENE 


0.04 


CALCITRIOL 


0.0009 


CLOBETASOL 17-PROPIONATE 


0.025 


MEDIUM CHAIN TRIGLYCERIDES 


45 


DIMETHICONOL AND HEXAMETHYL DISILOXANE 


25 



Meme nnode operatoire que precedemment d6crit a Texemple 2. 
Obtention d'une solution liquide incolore. 



b) Stabilite p hysique de la comDositiQn : 

20 

Specifications a TO 



BNSDOCID: <WO____2006005845A1_I_> 



wo 20()6/<H)5845 



PCT/FR2(>05/001497 



21 



Aspect macroscopique : Solution liquide incolore 

Aspect microscopique : Absence de cristaux de calcitriol et de clobetasol 17-propionate. 



Temps-> 

Conditions de stabllite ^^ 


T1M 


T2M 


T3M 


TA 


Conforme aux 
specifications 


Conforme aux 
specifications 


Conforme aux 
specifications 


+4X 


Confomie aux 
specifications 


Confonne aux 
specifications 


Conforme aux 
specifications 



5 

c) stability chimique de la composition: 



Stabim6 du calcitriol 

Dosage de I'actif par etalonnage exteme en HPLC 

10 



Temps-> 

Conditions de stability 4^ 


TO 


T1M 


T2M 


T3M 


TA 


103.6% 


104.8% 


103.5% 


106.30% 



StabilM du 17-propionate de clobetasol 

Dosage de I'actif par etalonnage interne en HPLC. 



Temps-> 

Conditions de stability 4^ 


TO 


T1M 


T2M 


13M 


TA 


108.1% 


111% 


108.8% 


106.20% 



15 
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Exemple 6 



a) Composition : 



CONSTITUANTS 


% 


ETHANOLABSOLU 


Qs 100 


BUTYLHYDROXYTOLUENE 


0.04 


CALCITRIOL 


0.0003 


CLOBETASOL 17-PROPIONATE 


0.025 


MEDIUM CHAIN TRIGLYCERIDES 


45 


DIMETHICONOL AND HEXAMETHYL DISILOXANE 


25 



M§me mode operatoire que pr6c6demment decrit a Texemple 2. 



Exemple 7 



CONSTITUANTS 


% 


ETHANOLABSOLU 


QS 100 


MEDIUM CHAIN TRIGLYCERIDE 


37 


BUTYLHYDROXYTOLUENE 


0.04 


CALCITRIOL 


0.0003 


CLOBETASOL 17-PROPIONATE 


0.025 


DIMETHICONOL AND HEXAMETHYL DISILOXANE 


40 



10 

Le mode operatoire est celui decrit en exemple 2 
On obtient une solution iiquide incolore. 

Exemple 8 : stabilite physique de la composition selon exemple 7 

15 

La stability des formulations est mesuree par une observation macroscopique et 
microscopique de la formulation d temperature ambiante. d 4**C et a 40**C aprds 2, 4, 8, 12 
semaines. 
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A temperature ambiante, ('observation macroscopique permet de garantir Tintegrite physique 
des produits et Tobservation microscopique permet de verifier quil n'y a pas de 
recristallisation de I'actif solubilis^. 

A 4''C, Fobservation microscopique verifie la non recristallisation des actifs solubilises. 
5 A 40''C, I'observatlon macroscopique verifie ('integrity du produit fini. 

Specifications a TO 

Aspect macroscopique : spray liquide incolore ou tres iegerement jaune. 

Aspect microscopique : Absence de cristaux de Calcitriol et de Clobetasol 1 7-propionate 

10 



Temps-> 

Conditions de stability 


T1M 


T2M 


T3M 


TA 


Conforme aux 
specifications 


Conforme aux 
specifications 


Conforme aux 
specifications 


+4X 


Conforme aux 
specifications 


Conforme aux 
specifications 


Conforme aux 
specifications 



Example 9 : stabilite chlmiaue des actifs au sein de la composition selon exemole 7 

15 

Stability du calcitriol 



Temps-> 

Conditions de stability 4^ 


TO 


TIM 


T2IVI 


J3M 


TA 


101.2% 


106.4% 


107.6% 


107.4% 



20 Stabilite du 17'propionate de clobetasol 
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Temps-> 

Conditions de stability 4/ 


TO 


T1l\/I 


T2M 


T3M 


TA 


96.4% 


97.1% 


98.4% 


97.9% 



Exemple 10 



5 



CONSTITUANTS 


% 


ETHANOL ABSOLU 


QS 100 


MEDIUM CHAIN TRIGKYCERIDE 


17 


BUTYLHYDROXYTOLUENE 


0.04 


CALCITRIOL 


0.0003 


CLOotTAoUL 1 7-r'KCJPKJlNA 1 c 


O.0Z5 


DIMETHICONOL AND HEXAMETHYL DISILOXANE 


70 


Le mode opdratoire est celui ddcrit en exemple 2 
On obtient une solution llqulde Incolore. 




Exemolell 




CONSTITUANTS 


% 


ETHANOL ABSOLU 


QS 100 


MEDIUM CHAIN TRIGKYCERIDE 


17 


BUTYLHYDROXYTOLUENE 


0.04 


CALCITRIOL 


0.0003 


CLOBETASOL 17-PROPIONATE 


0.01 


DIMETHICONOL AND HEXAMETHYL DISILOXANE 


70 



Le mode op§ratoire est celui decrit en exemple 2 
On obtient une solution liquide incolore. 

15 Exemple 12 
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CONSTITUANTS 


% 


ETHANOL ABSOLU 


QS 100 


MEDIUM CHAIN TRIGKYCERIDE 


17 


BUTYLHYDROXYTOLUENE 


0.04 


CALCITRIOL 


0.0003 


CLOBETASOL 17-PROPIONATE 


0.05 


DIMETHICONOL AND HEXAMETHYL DISILOXANE 


70 



Le mode operatoire est celui decrit en exemple 2 
On obtient una solution liquide incolore. 

5 

Exemple 13 : Etude de la liberation / penetration in vitro sur peau humaine de I'actif 17- 
propionate de clobetasol contenu dans 3 formulations differentes dont une selon 
rinvention. 

10 Uobjectif est de quantifier la penetration cutanee de Tactif formule dans differentes 
fonnulations in vitro sur peau humaine apres 16 lieures d'application. 

Formulations testSes: 

- Crdme 6molliente Temovate® a 0.05 % (w/w) de 17-propionate de clobetasol 
15 - Crdme Temovate® d 0.05 % (w/w) de 17-propionate de clobetasol 

- Composition selon Tinvention de formule suivante A : 



CONSTITUANTS 


% 


ETHANOL ABSOLU 


QS 100 


MEDIUM CHAIN TRIGKYCERIDE 


17 


BUTYLHYDROXYTOLUENE 


0.04 


CALCITRIOL 


0.0003 


CLOBETASOL 17-PROPIONATE 


0.05 


DIMETHICONOL AND HEXAMETHYL DISILOXANE 


70 



Les crimes Temovate® sent commercialisees par la soci6t6 GLAXOSMITHKLINE. 
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Conditions exp6rimentales : L'absorption percutan6e est ^valuee grSce d des cellules de 
diffusion constitutes de 2 compartlments s6par6s par la peau humaine. Les formulations ont 
6t6 appliqu6es sans occlusion pendant un temps d'application de 16 heures. Les 
formulations ont 6t6 appliquees ^ raison de 10 mg de fonnulation par cm« {i.e. 10 
microgrammes de clob6tasol 17-propionate). Pendant la dur6e de I'ttude, le derme est en 
contact avec un liquide r6cepteur non renouvel6 en fonction du temps (mode statique). Les 
experiences ont ete realistes avec 3 6chantillons de peau provenant de 3 donneurs 
differents. A la fin de la periode d'application, I'excts de surface est enleve et la distribution 
du 17-propionate de clob6tasol est quantifi6e dans les diff6rents compartlments de la peau et 
dans le liquide recepteur. Les concentrations de 17-propionate de clobetasol ont 6t6 
quantifi^es en utilisant un methode d'HPLC/MS/MS classiquement connu de I'homme de Tart 
(LQ: 1 ng.mL-'). 

Les r6sultats sont exprim6s en % de la dose appliquee (moyenne +/- 6cart-type) et sent 
consignSs dans le tableau ci-dessous. 



Formulation 


Quantity totale ayant 
penetre 


Temovate creme 


Mean 


6.00 


§molliente 


SEM 


1.34 


Temovate creme 


Mean 
SEM 


8.43 
0.79 


Composition A 


Mean 
SEM 


13.03 
5.80 



Les r§sultas montrent que la quantity de clob6tasol ayant p6n6tre avec la composition selon 
I'invention est sup6rieure i celle ayant p§n6tr6 avec les crimes Temovate. 
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REVENDICATIONS 

1 . Composition comprenant, dans un vehicule pharniaceutiquement acceptable : 

a) une quantity th^rapeutiquement efficace de propionate de clob§tasoi sous forme 
5 solubilisSe ; 

b) une quantity therapeutiquement efficace de calcitriol sous forme solubilisee ; 

c) une phase alcoollque ; 

d) au moins un silicone volatile ; 

e) une phase huileuse non volatile compos6e d'une ou plusieurs huiles ; 
10 caracteris^ en ce que la composition est iiquide d temperature ambiante. 

2. Composition seion la revendication 1, caracterisee en ce que la composition est 
pulverisabie. 

15 3. Composition selon la revendication 1 ou 2. caracterisee en ce que la phase aicoolique est 
I'ethanoL 

4. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caract6risee en ce que le 
silicone volatile est rhexamethyidisiloxane. 

20 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 d 4. caract6ris6e en ce que la 
phase huileuse comprend une ou plusieurs huiles choisi parmi le groupe constitue par les 
triglycerides caprilique/caprique, I'isononanoate de cet^aryle et les huiles vegetales. 

25 6. Composition selon Tune quelconque des revendications 1^5 comprenant, dans un 
vehicule pharniaceutiquement acceptable : 

a) entre 0,001 et 0,05 % de propionate de clobetasol ; 

b) entre 0,0002 et 0,0005 % de calcitriol ; 

c) entre 10 et 40 % d'ethanol ; 

30 d) entre 1 5 et 45% de silicone volatile ; 

e) entre 30 et 45% d'une phase huileuse composee par une ou plusieurs huiles. choisi 
parmi les triglycerides caprilique/caprique, I'isononanoate de cetearyle et les huiles 
vegetales. 
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7. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisSe en ce qu'elle 
comprend egalement un compost anti-oxydant. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications 1^7, caracterisee en ce que 
5 Tanti-oxydant est choisi panni le DL a-tocoph6rol, le butylhydroxyanlsole et le 

butylhydroxytoludne. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracterisee en ce qu'elle 
comprend egalement une gomme de silicone. 

10 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterisee en ce qu'elle 
comprend : 

a) une quantity therapeutiquement efficace de propionate de clobetasol sous forme 
solubilisde ; 

15 b) une quantity therapeutiquement efficace de calcltriol sous forme solubilisee ; 

c) une phase aicooiique ; 

d) au moins un silicone volatile ; 

e) une phase huileuse non volatile compos6e d'une ou plusieurs huiles ; 

f) un anti-oxydant ; 

20 g) une gomme de silicone. 

11. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 d 10, caract6ris6e en ce qu'elle 
comprend dgalement un compose tensioactif. 

25 12. Composition selon la revendication 11, caracterisee en ce que le tensioactif est choisi 
parmi le lauryl sulfate de sodium, les poloxamers et les polysorbates. 

13. Utilisation d'une composition seion Tune quelconque des revendications 1 a 12 pour la 
fabrication d'un medicament destine au traitement : 
30 - des affections dermatologiques liees a un desordre de ia keratinisation portant sur la 
differenciation et sur la proliferation notamment les acnes vulgaires, comedoniennes, 
polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les 
acnes secondaires telles que Tacne solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 
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- des ichtyoses, des etats ichtyosiformes, de la maladie de Darrier, des k6ratodermies 
palmoplantaires, des leucoplasies et des 6tats leucoplasiformes, du lichen cutan6 ou 
muqueux (buccal), 

- des affections dermatologiques avec une composante immuno-allergique inflammatoire, 
5 avec ou sans trouble de la proliferation cellulaire, notamment le psoriasis cutan6, 

muqueux ou ungueal. le rhumatisme psoriasique, Tatopie cutan§e, telle que Teczema, 
I'atopie respiratoire ou Thypertrophie gingivale, 

- des proliferations dermiques ou epidermlques b6nignes ou malignes, tforigine virale ou 
non, notamment les verrues vulgaires, les verrues planes repidenmodysplasle 

10 verruciforme. les papillomatoses orales ou florides, le lymphome T, 

- des proliferations pouvant §tre induites par les ultra-violets notamment des epithelioma 
baso et spinocellulaires, 

- des lesions precanc6reuses cutanees notamment les k6ratoacanthomes, 

- des dermatoses immunes notamment le lupus §rythemateux, 
15 - des maladies immunes buileuses, 

- des maladies du collagene notamment la sclSrodermie, 

- des affections dermatologiques ou g§n6rales d composante immunologique, 

- de desordres cutan§s dus d une exposition aux rayonnements U.V, du vieillissement de 
la peau, photo-induit ou chronologique ou des pigmentations et des keratoses actiniques, 

20 ou toutes pathologies associSes au vieillissement chronologique ou actinique notamment 
la xerose, 

- des troubles de la fonction s6bac^ notamment rhypersebonrh6e de racn6, la s6borrh§e 
simple ou la dermite sSborrhSique, 

- des troubles de la cicatrisation ou des vergetures, 

25 - des d6sordres de la pigmentation, tel I'hyperpigmentation, le m6lasma, 
I'hypopigmentation ou le vitiligo, 

- des affections du metabolisme des lipides. tel I'obesitS, Thyperiipiddmie, le diabSte non 
insulino-dependant ou le syndrome X, 

- des affections inflammatoires telies que Tarthrite, 
30 - des etats canc6reux ou precancereux, 

- -de Talopecie de differentes engines, notamment Taiopecie due d la chimiatherapie ou aux 
rayonnements, 

- des troubles du systemes immunitaire, tel Tasthme, le diabete sucre de type I, ia sclerose en 
plaque, ou autres disfonctionnements selectifs du systeme immunitaire, ou 



BNSDOCID: <WO 2006005845A 1J_> 



wo 2(M>6/()()5845 PCT/FR2005/(Mn497 



30 



affections du systeme cardiovasculaire telles que rarterioscl6rose ou rhypertension. 

14. Utilisation selon la revendication 13, pour la fabrication tfune composition destin6e au 
traitement du psoriasis. 

5 
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